



Рецидивирующий полихондрит (РП) – ýто ред-
кое аутоиммунное заболевание, в основном пора-
жающее гиалиновые, ýластичные и фиброзные хря-
щевые ткани [1–5]. Также может присутствовать 
воспаление других органов, в чьих тканях содер-
жится много протеогликана, таких как глаза, серд-
це, кровеносные сосуды, внутреннее ухо и почки. 
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РЕЗЮМЕ
Рецидивирующий полихондрит (РП) – редкое аутоиммунное заболевание, характеризующееся рециди-
вирующим воспалением хрящевой и других, богатых протеогликаном тканей организма. Сопутствующие 
заболевания, в частности миелодисплазия или cистемные аутоиммунные заболевания, могут быть обна-
ружены у одной трети пациентов с РП. В отличие от взрослых у детей РП реже ассоциирован с другими 
аутоиммунными заболеваниями. Диагноз РП устанавливается  с использованием критериев Mc Adam 
(1976) или Damiani (1979). 
Основой патогенеза РП является аутоиммунная реакция, которая первоначально направлена против 
хряща и далее распространяется на нехрящевые ткани. Одним из звеньев патогенеза РП является меха-
ническая травма хряща, приводящая к высвобождению провоспалительных цитокинов (фактор некроза 
опухоли-α, интерферон-γ, IL-8 и макрофагальный воспалительный белок 1) и локальному воспалению 
с последующим образованием аутоантител у пациента с генетической предрасположенностью. В лече-
нии РП используют стероиды, нестероидные противовоспалительные препараты, колхицин и, если они 
неэффективны, то назначают иммунодепрессанты. Наиболее эффективными антицитокиновыми препа-
ратами, используемыми в лечении РП, являются ингибиторы фактора некроза опухоли-α, антагонисты 
рецептора IL-1,  ингибитор ко-стимулирующего пути активации Т-лимфоцитов, моноклональные антите-
ла против  рецептора IL-6. Учитывая сложность ведения таких пациентов, целью данного обзора было 
осветить последние данные о патогенетических основах антицитокиновой терапии РП.
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Одна треть пациентов с РП имеют сопутствующее 
заболевание, включая системный васкулит, дерма-
тологические или гематологические заболевания 
и другие системные ревматические болезни (рис.). 
Эти заболевания могут предшествовать или одно-
временно присутствовать при РП. 
Рецидивирующий полихондрит не имеет пато-
гномоничных клинических,  рентгенологических, 
и гистопатологических признаков, и диагноз 
устанавливается на основании комплекса клини-
ческих проявлений, лабораторных и радиологи-
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ческих данных, а также биопсии хрящевой ткани. 
Известными диагностическими критериями явля-
ются оригинальные так называемые Макýдýм-(Mc 
Adam) критерии. Для постановки диазноза РП 
необходимо три и более клинических признака, а 
J.M. Damiani и соавт. (1979)  дополнили ýти кри-
терии, включив гистологическое подтверждение 
и ответ на терапию (таблица).
Рисунок. Ассоциация рецидивирующего полихондрита с системными заболеваниями
 Figure. Systemic diseases associated with relapsing polychondritis
Для диганостики РП у детей также используют-
ся критерии Damiani. Несмотря на то что у детей 
РП встречается редко, описано более 44 случаев в 
англоязычной литературе. В детстве наибольшую 
тяжесть представляет поражение дыхательных пу-
тей (трахея, гортань). Эндотрахеальная интубация, 
бронхоскопия и биопсия могут послужить тригге-
рами заболевания. Также в литературе отмечено, 
что дебют заболевания в детстве чаще встречается 
у девочек, чем у мальчиков. В отличие от взрослых 
у детей РП реже ассоциирован с другими аутоим-
мунными заболеваниями [6–8].
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Рецидивирующий хондрит обеих ушных раковин
Неýрозивный воспалительный полиартрит
Хондрит носовых хрящей
Воспаление глазных структур: конъюнктивит, кератит, склерит, увеит
Хондрит дыхательных путей: гортанные, трахеальные хрящи
Кохлеарные и (или) вестибулярные повреждения: нейросенсорная потеря слуха, шум в ушах, 
головокружение
Relapsing chondritis of both auricles
Non erodible inflammatory polyarthritis
Chondritis of nasal cartilages
Eye inflammation: сonjunctivitis, keratitis, scleritis, uveitis
Chondritis of respiratory passages:   laryngeal, tracheal cartilage
Cochlear or vestibular damages: sensory neural hearing loss, ringing in the ears, dizziness
L.P. McAdam et al. 
[9]
 
Три из шести критериев для диагностики
Three out of six criteria are necessary for a diagnostic assessment
J. M. Damiani et 
al. [10]
 
Три из шести критериев Mc Adam et al. [9]
или один из шести критериев McAdam et al. [9] и положительное гистологическое подтвержде-
ние
или два из шести критериев McAdam et al. [9] и ответ на кортикостероид или дапсон
Three out of six McAdam et al. [9] criteria or
one out of six McAdam et al. [9] criteria and positive histological confirmation or
two out of six McAdam et al. [9] criteria and the response to corticosteroid or dapsone
Желудочно-кишечные заболевания: 





Другие воспалительные заболевания: 
ретроперитонеальный фиброз, ауто-
иммунные заболевания щитовидной 
железы, саркоидоз, менингоýнцефалит, 
семейная средиземноморская лихорадка
Заболевания соединительной ткани: 
системная красная волчанка, синдром 
Шегрена, системный склероз, ревматоидный 
артрит, ювенильный идиопатический артрит
Полихондрит
Дерматологические заболевания: 









Патофизиология РП до сих пор остается дис-
кутабельной. Воспалительный инфильтрат при 
РП в пораженной ткани является полиморфным 
и состоит из лимфоцитов (в основном Т-клеток 
CD4+), макрофагов, нейтрофилов и плазматиче-
ских клеток. Инфильтрация тканей различными 
клеточными и гуморальными факторами  при-
водит к высвобождению ферментов, таких как 
металлопротеиназа межклеточного вещества, и 
активных форм кислорода (с помощью воспали-
тельных клеток и хондроцитов), что, в конечном 
счете, приводит к разрушению хряща и других 
протеогликан-богатых тканей. Основной гипоте-
зой в патофизиологии РП является аутоиммун-
ная реакция, которая первоначально направлена 
против хряща и далее распространяется на нех-
рящевые ткани [11]. 
ЭТИОПАТОГЕНЕЗ
Этиопатогенез РП представляет собой комби-
нацию нескольких факторов, включающих в себя 
генетическую предрасположенность, триггерный 
фактор и наличие аутоиммунитета. Триггерные 
факторы могут быть химическими, токсичными и 
инфекционными агентами или физическими (пря-
мая травма). Недавно сообщалось о случаях РП 
[12] после травмы ушной раковины и [13] внутри-
венного введения биологически активных веществ 
(например, хондроитина и глюкозамина), которые 
могут оказывать прямое токсическое действие на 
хрящ. Это говорит о том, что существует прямая 
связь между травмой и началом аутоиммунных 
процессов. C.A. Canas и соавт.  [14] провели ис-
следование пациентов с РП и показали, что у па-
циентов с травмой хряща в анамнезе было больше 
признаков аутоиммунных заболеваний, чем у тех, 
у кого не было травмы. Следовательно, возмож-
ные механизмы РП включают в себя высвобожде-
ние криптогенного антигена, распознавание пато-
генной структуры и метаболические изменения, 
вызванные травмой [15]. У детей описаны дебюты 
заболевания после проведения бронхоскопии и 
ýндотрахеальной интубации, которые могут по-
служить триггером [6].
Вовлечение в патологический процесс хряще-
вых структур, богатых протеогликаном, при РП 
объясняется активацией гуморального звена им-
мунной системы. Используя метод непрямой им-
мунофлуоресценции, у пациентов с РП [16–18] 
были выявлены циркулирующие и тканевые ан-
титела против коллагена типа II, IX и XI. Ис-
следования показали, что повышенный уровень 
специфического для хряща протеина матрилин-1 
в сыворотке крови может быть обнаружен у па-
циентов с РП, особенно в активной фазе [19, 20]. 
Однако ни антитела антиколлагенового типа (в 
основном типа II, включая другие типы – IX, X и 
XI), ни антитела против матрилина-1 не облада-
ют значительной чувствительностью для исполь-
зования в диагностических целях, поскольку они 
обнаруживаются у ограниченного количества 
пациентов и не являются специфическими для 
РП. Например, сывороточные антитела коллаге-
на типа II, которые обнаружены приблизительно 
у 30% пациентов с РП, также могут быть диа-
гностированы при ревматоидном артрите [21, 22]. 
Уровни сывороточного хемоаттрактантного бел-
ка 1 (MCP-1), макрофагального воспалительного 
белка бета-1 (MIP-1beta) и IL-8 увеличиваются во 
время активной фазы заболевания, подчеркивая 
роль моноцитов и макрофагов и их вовлечение в 
поврежденные ткани [23].
Помимо антител и гуморального иммуните-
та, которые играют роль в патогенезе болезни, 
клеточный иммунитет может поддерживать вос-
паление в хряще [24–26]. Было показано, что 
активация Т-клеток приводит к образованию 
Т-хелперных 1 (Th1) цитокинов, содержащих 
фактор некроза опухоли-α, интерферон-γ, IL-8 
и макрофагальный воспалительный белок 1 [27, 
28]. Можно предположить, что повреждение хря-
ща, содержащего хондроцитарные ýпитопы, при-
водит к высвобождению цитокинов и локальному 
воспалению с последующим образованием ауто-
антител у пациента с генетической предрасполо-
женностью [28].
ФАРМАКОТЕРАПИЯ БОЛЬНЫХ С РП
Из-за отсутствия клинического протокола ле-
чение РП остается ýмпирическим, главной целью 
которого является уменьшение частоты и интен-
сивности обострения заболевания, а также пре-
дотвращение развития необратимых последствий. 
Трудно оценить ýффективность лечения из-за не-
предсказуемого характера и спонтанного течения 
заболевания. 
В зависимости от клинической картины фар-
макологические варианты, выбранные для ле-
чения РП, состоят из стероидов, нестероидных 
противовоспалительных препаратов, колхицина 
и, если они неýффективны, то назначают имму-
нодепрессанты, такие как метотрексат, цикло-
фосфамид, азатиоприн, дапсон, циклоспорин, 
микофенолат мофетил [1, 3]. В педиатрической 
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практике в  большинстве описанных случаев па-
циенты получали лечение в виде комбинации не-
стероидных противовоспалительных препаратов, 
стероидов и метотрексата [7]. Несмотря на  боль-
шое количество препаратов, используемых для 
лечения РП, в данной  статье рассмотрена только 
антицитокиновая терапия для больных с РП. 
Ингибиторы фактора некроза опухоли-α. 
Сообщается, что ýта группа биологических пре-
паратов наиболее часто была ýффективна при 
РП. Было опубликовано примерно 50 клини-
ческих случаев, в основном с применением ин-
фликсимаба и в меньшей степени ýтанерцепта и 
адалимумаба. Инфликсимаб – ýто химерное мо-
ноклональное антитело (АТ). Его применение в 
дозе  3–10 мг/кг каждые 6–8 нед привело к ча-
стичной или полной ýффективности в более чем 
50% случаев при лечении артрита, аурикулярного 
хондрита, хондрита носовой перегородки, ларин-
готрахеального хондрита, ýписклерита, склерита, 
включая некротизирующий склерит, язвенный 
кератит, кожный васкулит, менингит, ýнцефалит 
и аортит с уменьшением уровня С-реактивного 
белка  [26–36]. Начало действия было отмечено 
в течение 1 мес с хорошей безопасностью, за ис-
ключением одной смерти в результате сепсиса 
[29]. Эффективность инфликсимаба сохраняется 
в среднем от 9 мес до 3 лет [29]. Аналогичный 
профиль ýффективности и толерантности был 
обнаружен у ýтанерцепта (препарат, сочетающий 
в своей структуре два белка: рецептор фактора 
некроза опухоли человека и Fc-участок челове-
ческого иммуноглобулина G1) при применении 
50 мг/нед и для адалимумаба – рекомбинантного 
моноклонального антитела, пептидная последова-
тельность которого идентична иммуноглобулину 
G1 человека [29–30, 34–38]. Интересно отметить, 
что в описанных случаях среди детей при при-
менении инфликсимаба возникали осложнения 
(инфузионные осложнения, ангионевротический 
отек), вследствие ýтого проводилась замена на 
ýтанерцепт, и у большинства пациентов получен 
хороший терапевтический ýффект [8].
Антагонист рецептора IL-1 анакинра. Антаго-
нист рецептора IL-1 (IL-1RA) представляет собой 
белок, который связывается с клеточной поверх-
ностью рецептора IL-1 (IL-1R) и предотвращает 
активацию клетки. Опубликовано приблизительно 
10 клинических случаев о применении анакинра 
в режиме 100 мг/сут для лечения РП [29–30, 37, 
39–43]. Этот препарат использовался при отсут-
ствии ýффекта на анти-ФНОα-терапию. 
Анакинра была частично или полностью ýф-
фективна в более чем 50% случаев для лечения 
некротизирующего кожного васкулита, артри-
та, аурикулярного хондрита, хондрита носовой 
перегородки, ларинготрахеального хондрита и 
нескольких офтальмологических заболеваний 
[29–30, 37, 39–41, 43]. Однако в исследовании, 
опубликованном G. Moulis и соавт., анакинра 
была неýффективна у двух пациентов [30].
Ингибитор ко-стимулирующего сигнально-
го пути активации Т-лимфоцитов абатацепт. 
Абатацепт представляет собой растворимый бе-
лок, состоящий из внеклеточного домена анти-
гена 4-цитотоксических Т-лимфоцитов (CTLA-4), 
соединенного с модифицированным Fc-фрагмен-
том иммуноглобулина G1 человека. Он связыва-
ется с молекулами CD80 и CD86 и предотвращает 
активацию Т-клеток. Опубликовано три клини-
ческих случая РП с частичной или полной ýф-
фективностью абатацепта по данным G. Moulis и 
соавт. [30, 44]. Совсем недавно S.L. Peng и соавт. 
сообщили о своем опыте применения абатацепта 
в открытом проспективном исследовании с уча-
стием четырех пациентов с РП [45]. Абатацепт 
применялся в дозе 125 мг подкожно еженедельно 
на протяжении 24 нед, однако два пациента пре-
кратили лечение до окончания курса: один паци-
ент прекратил терапию из-за ухудшения легоч-
ного и неврологического заболевания, а второй – 
из-за ухудшения легочного заболевания и орби-
тальной псевдоопухоли [45]. Тем не менее три из 
четырех пациентов продемонстрировали улуч-
шение клинической картины хондрита по дан-
ным оценки с использованием балльной системы. 
Абатацепт хорошо переносился, однако наибо-
лее распространенным нежелательным явлением 
была реакция на месте инъекции. Несмотря на 
ограниченность ýтих данных, ученые предполага-
ют, что абатацепт может быть ýффективным, по 
меньшей мере, для хондрита и воспалительного 
артрита при РП. Необходимы дальнейшие иссле-
дования ýтого препарата при РП при исключении 
пациентов с легочным поражением [45].
Анти-интерлейкин-6 рецептор моноклональ-
ного АТ тоцилизумаб. Тоцилизумаб (8 мг/кг/
мес) представляет собой гуманизированное мо-
ноклональное АТ против рецептора IL-6 (IL-6R). 
Он нейтрализует активность IL-6. Примерно 10 
клинических случаев опубликовано о применении 
тоцилизумаба для лечения РП [30, 46–51]. Этот 
препарат был ýффективен при рефрактерном 
РП-ассоциированном артрите, носовом хондри-
те, аурикулярном хондрите, ларинготрахеальном 
хондрите, воспалительных заболеваниях глаз и 
аортите [30, 46–51]. В публикации Z.S. Wallace и 
соавт. выдвинута гипотеза, что ключ к возмож-
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ной терапевтической ýффективности тоцилизу-
маба – ýто обнаружение чрезвычайно высокой 
концентрации IL-6 в сыворотке крови, и он как 
ингибитор будет более ýффективен, чем другие 
биологические препараты [48]. Дальнейшие ис-
следования блокады IL-6R при РП помогут иден-
тифицировать подгруппы болезней, которые смо-
гут реагировать на лечение тоцилизумабом.
В-клеточная терапия: ритуксимаб. Ритукси-
маб – ýто химерное моноклональное АТ против 
белка CD20, которое способствует лизису В-кле-
ток. После публикации двух клинических случа-
ев ученые предположили, что ритуксимаб может 
быть ýффективным при хондрите и аортите, свя-
занном с РП у пациентов, рефрактерным к терапии 
анти-ФНО-α [52, 53]. Однако ритуксимаб не был 
ýффективным в ретроспективном исследовании, 
состоящем из девяти пациентов. Им проводилось 
длительное лечение высокими дозами стероидов, 
и пациенты не ответили, по крайней мере, на два 
иммунодепрессанта. Клиническая картина паци-
ентов незначительно улучшилась при использова-
нии ритуксимаба [54]. В литературе описан случай 
применения ритуксимаба у ребенка с РП. В ходе 
данного наблюдения был получен положительный 
ýффект в результате лечения, что доказывает не-
обходимость проведения исследований [55]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Важно отметить, что применение антицитоки-
новых препаратов при РП по-прежнему ограниче-
но и отличается различным ýффектом. Клиниче-
ские профили пациентов с РП, включенных в ýти 
публикации, различаются между исследованиями. 
Например, в серии клинических случаев, опубли-
кованных G. Leroux и соавт., пациенты, получав-
шие ритуксимаб, были невосприимчивыми к высо-
ким дозам стероидов и не реагировали, по меньшей 
мере, на два иммунодепрессанта, в то время как в 
публикации G. Moulis и соавт. биологические пре-
параты часто назначались в качестве иммуноде-
прессанта первой линии [30, 54]. Конечные точки 
лечения также отличаются от одной публикации к 
другой. Следовательно, невозможно сделать опре-
деленный вывод об ýффективности использования 
биологических препаратов при РП. 
Диагностика РП у детей затруднена, с од-
ной стороны, в связи с особенностями ýволюции 
клинической картины, а с другой стороны,  на-
личием различных фенотипов и ýндотипов забо-
левания, отличающихся от взрослой популяции. 
Современные генноинженерные биологические 
препараты ýффективно подавляют аутоиммунное 
воспаление, однако полностью заменить цитоста-
тическую терапию у больных с РП не могут. Луч-
шее понимание ýтиопатогенеза ýтой болезни и 
создание международного междисциплинарного 
сотрудничества будут способствовать проведению 
большего количества контролируемых исследова-
ний, необходимых для подготовки рекомендаций 
лечения рецидивирующего полихондрита.
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ABSTRACT
Relapsing polychondritis (RPC) is an autoimmune disease characterized by the inflammation of cartilaginous 
tissues and other proteoglycan rich tissues. A concomitant disease, particularly myelodysplasia or systemic 
autoimmune disease can be detected in one-third of the patients with RPC. Unlike adults in children, RPC is 
less often associated with other autoimmune diseases. The diagnosis of RPC is established using the criteria 
of Mc Adam (1976) or Damiani (1979). The basis of the pathogenesis of RPC is an autoimmune reaction, 
which is initially directed against cartilage and then spreads to non-cartilaginous tissues. One of the elements 
in the pathogenesis of RPC is the mechanical trauma of cartilage, resulting in the release of pro-inflammatory 
cytokines (tumor necrosis factor alpha, interferon-γ, interleukin-8, and macrophage inflammatory protein  
1) and local inflammation followed by the formation of autoantibodies in a patient with a genetic predisposition. 
In the treatment of RPC, steroids, non-steroidal anti-inflammatory drugs, colchicine are used and, if they are 
ineffective, immunosuppressants are prescribed. The most effective anti-cytokine drugs used in the treatment 
of RPC are tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) inhibitors, IL-1 receptor antagonists, an inhibitor of the co-
stimulatory pathway of T-lymphocyte activation, monoclonal antibodies against the IL-6 receptor. Given the 
fact that management of these patients is very complex, the aim of the study is to review available data on 
pathogenetic mechanisms of biological agents in managing of relapsing polychondritis.
Key words: relapsing polychondritis, clinics, etiopathogenesis, biological agents. 
